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率、 高致残率、 高复发率和高死亡率等特点， 给
患者造成极大的健康危害和经济负担。 研究显示，
非瓣膜性心房颤动 （non- valvular atrial fibrillation，
房颤） 是引发脑卒中的独立危险因素， 风险为正
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［ABSTRACT］ Dabigatran etexilate， a new direct thrombin inhibitor， has precise clinical curative effect on
reducing the risk of stroke in patients with atrial fibrillation， but the risk for major gastrointestinal bleeding is
significant. This paper reviewed risk factors and preventive strategies of gastrointestinal bleeding with dabigatran
etexilate for stroke in atrial fibrillation patients according to randomized trials and case reports in recent five
years. Clinician should balance the risk of bleeding with treatment outcome of dabigatran etexilate to ensure the
effectiveness and safety of treatment.
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栓塞的预防。 一项由全球 44 个国家共 951 个中心
组织的长期抗凝治疗随机评估研究 （Randomized
Evaluation of Long - Term Anticoagulation Therapy，
RE- LY）， 证实达比加群酯在预防卒中方面不劣于
华法林， 且出血风险较低， 其疗效得到肯定 [3]。 但
2014 年美国 FDA 发布了药品安全警示： 一项纳入
134 000 多名患者的研究显示， 达比加群酯引起胃













年龄、 体重、 原患疾病、 药物相互作用、 抗凝药
物的转换、 处方错误等。
1 患者肾功能 达比加群酯与华法林有不同的药
动学特点， 其大于 80%以原型经肾脏排泄。 在肾
功能正常的机体中， 达比加群酯的半衰期是 12 ~
14 h， 而在肾功能损伤的患者中可延长至 18.7 h甚
至 27.5 h[5]。 RE- LY 试验剔除了肌酐清除率小于
30 mL·min-1的患者[3]， 不能代表达比加群酯应用于
肾功能损伤患者的安全性。 一名慢性肾功能不全





能水平调节达比加群酯的剂量[7，8]， 调整为 110 mg，
bid 和 75 mg， bid 等； 或换用其他药物如华法林
等 [9]。
2 患者年龄 达比加群酯致高龄患者出血的风险
大于华法林 （5.1% vs. 4.3%） [10]。 一项回顾性风险因
素研究结果显示： 高龄患者 （> 75 岁） 是达比加
群酯致出血的高危因素之一[11]。 这可能与老年人的
肝肾代谢功能下降有关。 由于房颤患者多为高龄
患者， 因此应密切关注中老年患者 （> 60 岁）， 特
别是高龄患者 （> 75 岁） 的肾功能变化。 建议大
于 75 岁的高龄患者达比加群酯的用量调整为
110 mg， bid [12]， 此外， 综合分析患者病理生理条
件再做适当调整。
3 患者体重 体重是药物排泄的影响因素之一。
纳入 RE- LY 试验的患者平均体重为 83 kg， 不能
代表达比加群酯应用于低体重 （< 60 kg） 患者的
安全性 。 研究显示 ， 50%出血患者的体重低于
60 kg [13]。 基于老年人的代谢特点， 对于低体重的
患者， 应考虑调整剂量[14]。
















5.1 P-糖蛋白抑制剂 达比加群酯的吸收受 P-糖
蛋白 （P- glycoprotein， P- gp） 的影响[20]。 P- gp 是一
种 170 kD （1 D = 0.992 1） 大小的 ATP 能量依赖
型的外排蛋白， 即 “药物溢出泵”， 能将吸收进入
浆膜侧的药物重新泵回黏膜侧， 导致药物吸收减
少， 生物利用度降低。 抑制 P- gp 的药物溢出泵作
用可有效地提高某些口服药物的吸收率， 降低肝、
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肾清除率。 已知普罗帕酮 [21]、 红霉素 [22]、 胺碘酮及








































idarucizumab 通过 FDA 加速审批项目批准用于快
速逆转达比加群酯的抗凝效果[31]。 达比加群酯用于
预防房颤患者脑卒中时， 致消化道出血的危险因










血风险[12]， 选择合适剂量。 此外， 积极开展患者及
其家属宣教， 强调按时按量服用达比加群酯的必
要性[34]， 并定期随访， 监测[35]服药期间特别是用药
前 40 d的可疑出血事件及肝、 肾功能改变[36]， 这是
达比加群酯安全、 有效应用于临床的重要前提。
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